
1819

Efetividade do Trastuzumabe adjuvante em mulheres com câncer 
de mama HER-2+ no SUS

Effectiveness of adjuvant trastuzumab in women with HER-2+ breast 
cancer in the SUS

Resumo  O objetivo deste artigo é avaliar a efe-
tividade em estudo de vida real do trastuzumabe 
adjuvante em mulheres com câncer de mama ini-
cial HER-2 positivo na sobrevida global e livre de 
recidiva. Foi realizado um estudo de coorte retros-
pectiva em mulheres com câncer de mama inicial 
HER-2 positivo atendidas no SUS, desde a incor-
poração da medicação. Trata-se de uma coorte 
retrospectiva com mulheres com câncer de mama 
HER-2 positivo, que foram tratadas entre julho de 
2012 e maio de 2017 com seguimento até julho 
de 2021. A taxa de incidência de óbito foi de 2,62 
por 100 pessoa/ano e a de recidiva foi de 7,52 por 
100 pessoa/ano. A probabilidade de sobrevida em 
8,7 anos foi 85,9%, enquanto a probabilidade de 
sobrevida livre de doença no mesmo período foi 
62,8%. O uso de trastuzumabe se mostrou efetivo 
no tratamento adjuvante do câncer de mama em 
um serviço público de saúde no Sul do Brasil. Fa-
tores prognósticos associados com pior sobrevida 
ou recidiva não influenciaram na história natural 
da doença, exceto doença localmente avançada 
no início do tratamento. Os dados apresentados 
podem vir a ser úteis em auxiliar na tomada de 
decisão sobre a manutenção ou não do uso do 
trastuzumabe no tratamento do câncer de mama 
inicial ou localmente avançado no serviço público 
de saúde brasileiro.
Palavras-chave  Trastuzumab, Neoplasias da 
mama, Efetividade
 

Abstract  The aim of this study was to evaluate 
the effectiveness in a real-world study of adju-
vant trastuzumab in women with HER-2+ ini-
tial breast cancer in overall survival and recur-
rence-free survival. A retrospective cohort study 
was conducted with women who had HER-2+ 
breast cancer treated with trastuzumab from 
July 2012 to May 2017 and followed up until July 
2021. The death rate was 2.62 per 100 persons/
year, and the incidence rate of recurrence was 
7.52 per 100 persons/year. The probability of sur-
vival at 8.7 years was 85.9%, while the probabil-
ity of recurrence-free survival in the same period 
was 62.8%. The use of trastuzumab proved to be 
effective in the adjuvant treatment of breast can-
cer in a public health service in southern Brazil. 
Prognostic factors associated with worse overall 
survival or relapse did not influence the natural 
history of the disease, except locally advanced dis-
ease at the beginning of treatment. The data pre-
sented may prove to be useful in helping to make 
decisions about whether to use trastuzumab in 
the treatment of initial or locally advanced breast 
cancer in the Brazilian SUS.
Key words  Trastuzumab, Breast neoplasms, Ef-
fectiveness
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introdução

No Brasil, estima-se a ocorrência de cerca de 
625 mil casos novos de câncer entre 2020 e 2022, 
sendo os tipos mais frequentes o de próstata nos 
homens e o de mama nas mulheres, excluindo 
os tumores de pele não melanoma. O câncer de 
mama é a neoplasia mais incidente e de maior 
mortalidade em mulheres no país, sendo estima-
dos 66.280 novos casos no ano de 2020. O risco 
estimado é de 71,2 casos por 100 mil habitantes 
na região Sul, enquanto que no estado do Rio 
Grande do Sul foram estimados 4.050 casos no-
vos em 20201.

Embora o câncer de mama seja relativamente 
de bom prognóstico se diagnosticado e tratado 
precocemente, as taxas de mortalidade por esse 
tipo de neoplasia continuam elevadas no Brasil1. 
Em 2019, ocorreram 18.068 óbitos por câncer de 
mama feminina2.

A superexpressão ou amplificação do fator 
de crescimento epidérmico humano 2 (HER-2) 
ocorre em 18-30% das neoplasias malignas da 
mama3. As neoplasias que superexpressam recep-
tores HER-2, têm sido apontadas como um tipo 
agressivo e com alto índice de recorrência após 
quimioterapia adjuvante3. O desenvolvimento de 
anticorpos monoclonais direcionados ao recep-
tor HER-2, como o trastuzumabe, vem mostran-
do benefícios em termos de sobrevida global e li-
vre de recidiva, quando utilizados no tratamento 
adjuvante ou neoadjuvante do câncer de mama, 
associado à quimioterapia4,5.

O trastuzumabe teve a sua recomendação 
para incorporação no Sistema Único de Saúde 
(SUS) após o parecer da Comissão Nacional de 
Incorporação de Tecnologias do SUS (CONI-
TEC), em 2012, para o tratamento de câncer de 
mama inicial e localmente avançado6,7. No entan-
to, o perfil dos pacientes tratados após a aprova-
ção de uma medicação nova pode ser diferente 
dos pacientes arrolados em ensaios clínicos. É 
por isso, que os estudos com dados da vida real 
são importantes, pois avaliam o impacto clíni-
co da incorporação de uma nova tecnologia em 
saúde em um perfil de pacientes que frequente-
mente não estão representados em estudos clí-
nicos. Desta forma, avaliar o impacto da nova 
modalidade e verificar se os benefícios clínicos 
observados em estudos clínicos são confirmados 
também em populações mais heterogêneas é fun-
damental, principalmente para se determinar se 
a recomendação da incorporação de uma nova 
tecnologia deve ou não ser mantida8.

Até o momento, não houve uma avaliação 
do impacto clínico do uso do trastuzumabe no 

SUS, conforme as recomendações da CONI-
TEC6,7, desde a sua incorporação na rede do SUS. 
Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar a 
efetividade do trastuzumabe (adjuvante ou neo-
adjuvante), em mulheres com câncer de mama 
HER-2 positivo, que receberam o seu tratamento 
exclusivamente no serviço público de saúde.

métodos

O presente estudo foi um braço de um projeto 
maior intitulado “Determinação da Prevalên-
cia, sobrevida e mortalidade dos pacientes com 
câncer, que receberam tratamento e acompanha-
mento em um Hospital de Referência do Sul do 
Brasil: estudo retrospectivo com dados do Regis-
tro Hospitalar de Câncer”.

Trata-se de um estudo de coorte retrospec-
tivo para análise de sobrevida com os dados do 
Registro Hospitalar de Câncer (RHC) de um 
Hospital Filantrópico de referência no município 
de Porto Alegre-RS. O recrutamento foi feito por 
meio do resultado de exames moleculares, que 
classificavam o status HER-2 positivo do tumor, 
e anatomopatológicos disponíveis no RHC da 
Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre de 
pacientes com diagnóstico de neoplasia mamá-
ria, de julho de 2012 a maio de 2017, sendo o se-
guimento com data final em 31 de julho de 2021. 
A coleta se deu com pacientes diagnosticadas a 
partir de julho de 2012 por ser um período após 
a incorporação do trastuzumabe pela CONITEC.

Dados complementares e não presentes no 
RHC foram resgatados por meio de busca ativa 
no prontuário das pacientes incluídas. As variá-
veis coletadas foram revisadas por dois oncolo-
gistas. Os critérios de inclusão foram mulheres 
com diagnóstico de câncer de mama com status 
HER-2 (incluindo Luminal HER-2), confirmado 
por meio de exame molecular SISH ou FISH e 
que estavam de acordo com as recomendações da 
CONITEC6,7. Foram excluídas as mulheres trans-
feridas de serviço de saúde após o diagnóstico. 
A lista com as mulheres incluídas no estudo foi 
submetida a conferência no Sistema de Mortali-
dade por meio de contato com o Núcleo de In-
formação em Saúde do estado do Rio Grande do 
Sul (Fonte SIM/NIS/DGTI/SES/RS) para busca 
do desfecho óbito. 

A variável dependente ou evento de interes-
se do estudo foi o tempo decorrido desde a data 
do diagnóstico até a recidiva (loco-regional ou à 
distância), no caso de sobrevida livre de recidi-
va, ou até o óbito, no caso da sobrevida global. O 
tempo de seguimento para os casos considerados 
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como censura foi o período de tempo decorrido 
desde o diagnóstico até a data da última consul-
ta levantada no período do término do estudo, 
em 31 de julho de 2021. A avaliação dos desfe-
chos foi coletada no RHC e nos prontuários de 
acordo com registro de óbito e/ou recidiva da 
doença. As variáveis estudadas foram selecio-
nadas de acordo com as constantes no registro, 
compreendendo fatores biológicos (faixa etária e 
status menopausal), clínicos (estadiamento, qui-
mioterapia neoadjuvante ou adjuvante, cirurgia, 
terapia endócrina e queda da fração de ejeção) e 
de seguimento (recidiva e óbito). A descrição do 
estadiamento foi de acordo com a AJCC (Ameri-
can Joint Committee on Cancer) 7ª edição.

A recidiva foi definida por meio da evidência 
de recidiva em imagem (mamografia, tomogra-
fias e cintilografia óssea) e, quando disponível, 
confirmada por exame anatomopatológico.

Os registros foram revisados pelos pesquisa-
dores, utilizando-se um questionário elaborado 
especificamente para a pesquisa. Os dados foram 
digitados em banco específico criado no RED-
Cap (Research Electronic Data Capture). O RED-
Cap é uma plataforma web segura, desenvolvida 
para auxiliar a coleta e armazenamento de dados 
em estudos de investigação científica. O software 
é disponível gratuitamente para as mais de 4.000 
instituições que fazem parte do consórcio, como 
a Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre. 

Os dados foram analisados pelo Software Sta-
ta 12 (Stata-Corp LP, College Station, TX). O 
estimador produto limite de Kaplan-Meier, mé-
todo não paramétrico, foi utilizado para calcular 
a probabilidade, a média e a mediana de tempo 
de sobrevida livre de doença, geral e estratificado 
pela variável do modelo final. Utilizou-se o teste 
de log-rank para comparar se as curvas obtidas 
por categorias diferentes de uma mesma variável 
eram estatisticamente equivalentes.

Para identificação do uso do trastuzumabe 
como associado à recidiva e ao óbito global foram 
utilizados o modelo simples e o modelo múltiplo 
de riscos proporcionais de Cox utilizando-se a 
razão de riscos (Hazard Ratio [HR]) como me-
dida de associação. Foi escolhido o modelo semi-
paramétrico de riscos proporcionais de Cox por 
ser esse um modelo apto a estimar curvas de so-
brevida quando são estudadas diversas variáveis 
explanatórias simultaneamente e tem-se mostra-
do um modelo muito útil em estudo de fatores de 
risco e prognósticos. Para avaliar a significância 
estatística foi utilizado o intervalo de confiança 
de 95%. As variáveis do modelo simples foram 

também analisadas no modelo regressão de ris-
cos proporcionais de Cox. Foi realizado o teste de 
assunção proporcional de Cox que é baseado nos 
resíduos de Schoenfeld após definir um modelo 
utilizando o “stcox”.

As variáveis significativas (p≤0,20) na análise 
utilizando o modelo simples foram introduzidas 
uma a uma, de acordo com sua significância esta-
tística e importância clínico-epidemiológica, no 
modelo múltiplo, onde permaneciam se apresen-
tassem uma significância estatística com p valor 
inferior a 0,05. Realizou-se a análise de resíduos 
de Cox-Snell para estimar o ajuste do modelo.

A pesquisa observou as normas sobre ética 
em pesquisa contidas na Resolução nº 466, de 
2012, do Conselho Nacional de Saúde. O projeto 
no qual esse estudo está aninhado foi aprovado 
pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Santa Casa 
de Misericórdia de Porto Alegre (Parecer nº 
1.551.721, de 19 de maio de 2016).

Resultados

Foram incluídas na coorte 92 mulheres com 
diagnóstico de câncer de mama e status HER-2 
positivo (com receptores hormonais positivos ou 
negativos) admitidas para tratamento na Santa 
Casa de Misericórdia de Porto Alegre de julho 
de 2012 a maio de 2017. Destas, duas pacientes 
foram perdidas por óbito antes de iniciar o tra-
tamento com o trastuzumabe, sendo a amostra 
final composta por 90 mulheres. Todas fizeram 
uso do trastuzumabe por um ano, de acordo com 
protocolo de esquema estendido de 52 semanas8: 
quimioterapia do câncer de mama HER-2 posi-
tivo, confirmado por exame molecular, com alto 
risco de recidiva, em terapia adjuvante (após ci-
rurgia, inicialmente combinado à quimioterapia 
e até completar um ano de trastuzumabe), ou 
neoadjuvante (prévia à cirurgia, combinado à 
quimioterapia e continuado em monodroga após 
a cirurgia até completar um ano de tratamento). 
A maioria das pacientes (65,6%) tinha de 35 a 59 
anos, sendo sete (7,8%) com idade inferior a 35 
anos e 24 (26,7%) com 60 anos ou mais. Metade 
residia em outros municípios (50,0%), 35,6% re-
sidiam em Porto Alegre e 14,4% não tinham re-
gistro do município de residência. A maioria das 
pacientes (62,2%) tinha axila negativa e 32,2% 
tinham axila comprometida ao diagnóstico. A 
Tabela 1 apresenta características biológicas e clí-
nicas das pacientes incluídas no estudo.
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Análise de sobrevida global

Todas as pacientes incluídas no estudo, foram 
acompanhadas por um tempo médio de 61,8 
meses (11,5-104,4). O período do seguimento 

máximo do estudo correspondeu a 104,4 meses 
(8,7 anos). Durante o período de seguimento 
foram registrados 12 óbitos. Deste total, 11 óbi-
tos (91,7%) ocorreram devido à progressão da 
neoplasia mamária (dados não apresentados nas 
tabelas). A densidade de incidência de óbito na 
coorte pelo período de acompanhamento do es-
tudo foi de 2,62 por 100 pessoa/ano.

A Figura 1A mostra o gráfico por Kaplan-
Meier da probabilidade de sobrevida global até 
o tempo final de seguimento, 104,4 meses (8,7 
anos), que foi de 85,9%. O último óbito ocorreu 
aos 46 meses (3,8 anos).

A Tabela 2 apresenta as frequências das vari-
áveis de exposição estudadas, agrupadas em blo-
cos, de acordo com a incidência de óbito durante 
o período total do estudo. Além disso, é possível 
verificar o modelo simples das associações entre 
os fatores estudados e o risco para óbito, com o 
Hazard ratio (HR), IC95% e valor de p. O valor 
de p para o teste de proporcionalidade dos riscos 
está também descrito na tabela e esse pressupos-
to foi respeitado por todas as variáveis (p>0,05).

Foram introduzidas no modelo de regres-
são: estadiamento inicial do câncer III (HR 4,25; 
IC95%: 1,37-13,2); ausência de terapia endócrina 
adjuvante (HR 2,12; IC95%: 0,67-6,70); quimio-
terapia adjuvante (HR 0,38; IC95%: 0,11-1,26); 
quimioterapia neoadjuvante (HR 2,50; IC95%: 
0,75-8,30); e pré-menopausa (HR 2,59; IC95%: 
0,76-8,86).

O modelo final da regressão de Cox multiva-
riada da associação entre as exposições estudadas 
e o óbito respeitou o pressuposto de proporcio-
nalidade de hazard (p=0,751). A variável que 
permaneceu no modelo final foi estadiamento 
inicial do câncer classificado como III A, B ou 
C apresentando HR=4,25 com intervalo de con-
fiança a 95% de 1,37-13,2 (p=0,012).

A Figura 1B mostra a estimativa da pro-
babilidade de sobrevida global pelo método 
Kaplan-Meier e teste de log-rank, com intervalo 
de confiança de 95%, estratificado pela variável 
do modelo final: estadiamento inicial do câncer 
(I ou II A/B; III A, B ou C). O valor p do teste 
log-rank foi de 0,0064. 

Análise de sobrevida livre de doença

Durante o período de seguimento foram re-
gistradas 31 recidivas. A densidade de incidência 
de recidiva na coorte pelo período de acompa-
nhamento do estudo foi de 7,52 por 100 pessoa/
ano.

A Figura 2A mostra o gráfico por Kaplan- 
Meier da probabilidade de sobrevida livre da do-

Tabela 1. Características das pacientes com câncer de 
mama HER-2 positivo e tratamento complementar 
com trastuzumabe atendidas no Hospital da Santa 
Casa de Misericórdia de Porto Alegre, 2012-2017.

Características N (% 
válido)

Idade
<35 anos 7 (7,8)
35 a 49 anos 22 (24,4)
50 a 59 anos 37 (41,1)
60 anos ou mais 24 (26,7)

Status menopausal
Pré-menopausa 37 (41,1)
Pós-menopausa 47 (52,2)
Sem informação 6 (6,7)

Comprometimento da axila ao 
diagnóstico

Axila negativa 56 (62,2)
Axila comprometida 29 (32,2)
Sem informação 5 (5,6)

Estadiamento clínico inicial* 
I  25 (27,8)
II  46 (51,1)
III 19 (21,1)

Tipo de cirurgia
Cirurgia conservadora 51 (56,7)
Mastectomia 38 (42,2)
Sem registro 1 (1,1)

Quimioterapia neoadjuvante
Sim 43 (47,8)
Não 47 (52,2)

Tipo de quimioterapia
Sem antraciclina 9 (10,0)
Antraciclina e taxanos 81 (90,0)

Terapia endócrina adjuvante (n=88)
Sim 52 (59,1)
Não 36 (40,9)

Queda da Fração de Ejeção (FE)** (n=88)
Redução da FE maior que 10% do 
basal, com menos de 50% de FE

14 (15,9)

ICC sintomática: sintomas de ICC + 
redução da FE>10% do basal, com 
<50% de FE

5 (5,7)

Sem queda de FE 69 (78,4)
*Incluindo estágios A, B (I, II e III); ou C (estágio III). **Seis 
pacientes interromperam o uso do trastuzumabe devido à 
toxicidade cardíaca.

Fonte: Autores.
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ença até o tempo final de seguimento, 104 meses 
(8,7 anos), que foi de 62,8%. A última recidiva foi 
observada em 5,2 anos de seguimento.

As frequências das variáveis de exposição es-
tudadas (agrupadas em blocos, de acordo com 
a incidência de recidiva durante o período total 
do estudo), além do modelo simples das asso-
ciações entre os fatores estudados e o risco para 
recidiva, com o Hazard ratio, IC95% e valor de p 
estão apresentadas na Tabela 3. Onde também é 
possível verificar o valor de p para o teste de pro-
porcionalidade dos riscos. Esse pressuposto foi 
respeitado por todas as variáveis (p>0,05).

Foram introduzidas no modelo de regres-
são: estadiamento inicial do câncer III (HR 3,20; 
IC95%: 1,55-6,62); quimioterapia neoadjuvante 
(HR 2,52; IC95%: 1,20-5,28); quimioterapia ad-
juvante (HR 0,38; IC95%: 0,18-0,79); ausência de 
terapia endócrina adjuvante (HR 2,12; IC95%: 
1,04-4,30); e pré-menopausa (HR 1,84; IC95%: 
0,88-3,83).

O modelo final da regressão de Cox multiva-
riada da associação entre as exposições estudadas 
e a recidiva respeitou o pressuposto de propor-
cionalidade de hazard (p=0,564). A variável que 
permaneceu no modelo final foi estadiamento 

figura 1. Estimativa da probabilidade de sobrevida global, por Kaplan-Meier. A) Em 104,4 meses (8,7 anos) de 
seguimento, com IC95%; B) Estratificado por estadiamento inicial com teste de log-rank.

Fonte: Autores.
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inicial do câncer classificado como III A, B ou 
C apresentando HR=3,05 com intervalo de con-
fiança a 95% de 1,47-6,33 (p=0,003); não ter re-
alizado terapia endócrina adjuvante apareceu no 
modelo final com um p valor borderline de 0,054, 
apresentando HR=2,01 e IC95% de 0,99-4,10.

A Figura 2B mostra a estimativa da probabi-
lidade de sobrevida livre de recidiva pelo método 
Kaplan-Meier e teste de log-rank, com intervalo 
de confiança de 95%, estratificado pela variável 
estadiamento inicial do câncer (I ou II A/B; III 
A, B ou C). O teste de log-rank para igualdade 
das curvas do Kaplan-Meier, quando o p<0,05, 
ratifica as diferenças estatísticas entre as curvas.

Qualidade do ajuste dos modelos

A análise dos resíduos de Cox-Snell mostrou 
que as funções de risco seguem muito próximas 
à linha de 45 graus e pode-se dizer com base nos 
resultados obtidos que os modelos de Cox para 
sobrevida global e livre de recidiva apresentaram 
ajuste global e qualidade de predição bons (dados 
não apresentados).

Discussão

Os dados analisados foram relacionados às pri-
meiras pacientes que foram submetidas ao trata-

Tabela 2. Distribuição de frequências e modelo simples de Cox dos fatores biológicos e clínicos associados 
ao óbito em pacientes com câncer de mama HER-2 positivo e tratamento complementar com trastuzumabe 
atendidas no Hospital da Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre, 2021.

Óbito
HR bruto 
(iC95%) p

Teste de 
proporcionalidade

p
Sim 

n (%)
Não

n (%)
variáveis Biológicas
Grupo Etário

50 anos ou mais 07 (58,3) 54 (69,2) 1,0
Menos de 50 anos 05 (41,7) 24 (30,8) 1,70 (0,54-5,36) 0,364 0,8880

Status menopausal
Pós-menopausa 04 (36,4) 43 (58,9) 1,0
Pré-menopausa 07 (63,6) 30 (41,1) 2,59 (0,76-8,86) 0,129 0,8627

variáveis Clínicas
Estadiamento inicial do câncer

I ou II (A ou B) 06 (50,0) 65 (83,3) 1,0
III (A, B ou C) 06 (50,0) 13 (16,7) 4,25 (1,37-13,2) 0,012 0,7514

Tipo de cirurgia realizada
Mastectomia 06 (50,0) 32 (41,0) 1,0
Cirurgia conservadora 06 (50,0) 46 (59,0) 0,70 (0,23-2,18) 0,543 0,2911

Quimioterapia neoadjuvante
Não 04 (33,3) 44 (56,4) 1,0
Sim 08 (66,7) 34 (43,6) 2,50 (0,75-8,30) 0,135 0,9702

Quimioterapia adjuvante
Não 08 (66,7) 33 (42,3) 1,0
Sim 04 (33,3) 45 (57,7) 0,38 (0,11-1,26) 0,114 0,9643

Tipo de quimioterapia
Sem antraciclina 01 (8,33) 08 (10,3) 1,0
Antraciclina e taxanos 11 (91,7) 70 (89,7) 1,17 (0,15-9,07) 0,880 0,7549

Terapia endócrina adjuvante
Sim 05 (41,7) 47 (61,8) 1,0
Não 07 (58,3) 29 (38,2) 2,12 (0,67-6,70) 0,198 0,7619

Queda da fração de ejeção
Não 08 (66,7) 61 (80,3) 1,0
Sim 04 (33,3) 15 (19,7) 1,80 (0,54-5,98) 0,337 0,0762

HR: Hazard Ratio; IC95%: intervalo de confiança de 95%.

Fonte: Autores.
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mento com trastuzumabe no sistema público de 
saúde brasileiro (SUS), em um hospital de refe-
rência no sul do Brasil. O tempo médio de acom-
panhamento foi de 61,8 meses (11,5-104,4). As 
taxas de sobrevida global e sobrevida livre de re-
cidiva em 8,7 anos foram de 85,9% e 62,8%, res-
pectivamente. Na análise multivariável, observa-
se que a variável estádio III foi considerada um 
fator de risco independente tanto para recidiva 
de doença, quanto para mortalidade e que não 
ter realizado terapia endócrina adjuvante teve re-
sultado com p valor borderline e pode ser fator de 
risco para recidiva da doença. 

O estudo HERA4 foi o primeiro ensaio clíni-
co randomizado fase III a mostrar uma melhora 
significativa em termos de sobrevida global, em 
mulheres com câncer de mama HER2+, com a 
adição do trastuzumabe à quimioterapia adju-
vante, quando comparado à quimioterapia isola-
da. Após a publicação do HERA, uma série de es-
tudos clínicos9-12 com os mesmos objetivos foram 
publicados corroborando os achados do HERA 
trial. A população desses estudos era compos-
ta, em sua maioria, por pacientes com câncer 
de mama com linfonodos axilares positivos ou 
axila negativa com tumores de alto risco. Obser-

figura 2. Estimativa da probabilidade de sobrevida livre de recidiva, por Kaplan-Meier. A) Em 104,4 meses (8,7 
anos) de seguimento, com IC95%; B) Estratificado por estadiamento inicial com teste de log-rank.

Fonte: Autores.
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va-se que esse perfil de paciente é semelhante à 
amostra do nosso estudo, no qual observa-se que 
32,2% das pacientes tinham axila comprometida 
ao diagnóstico e 62,2% das pacientes tinham axi-
la negativa, mas com tumores de alto risco. Ou-
tras características da amostra que são similares 
aos estudos clínicos são: maioria das mulheres 
menopausadas (52,2%), submetidas à cirurgia 
conservadora mamária (56,7%) e com uso de 
hormonioterapia adjuvante (59,1%).

Nos estudos HERA4,5,13,14 e FNCLCC-PACS 
0410, as pacientes foram alocadas para trastuzu-
mabe ou observação após a conclusão da qui-
mioterapia, isto é, administração sequencial. Já as 
pacientes incluídas no estudo NSABP B-39 e um 

grupo de pacientes nos estudos NCCTG-N98319, 
e BCIRG 00611,12 receberam trastuzumabe conco-
mitantemente com o taxano. Essa variabilidade 
na administração do trastuzumabe não apresen-
tou impacto nos desfechos clínicos dos estudos. 
As diferenças de administração do trastuzumabe 
também são observadas em nosso estudo no qual 
52,2% das pacientes receberam trastuzumabe ad-
juvante com as variantes sequencial ou concomi-
tante com o taxano, enquanto as demais recebe-
ram neoadjuvante (concomitante com o taxano). 
Todas as pacientes sem toxicidade cardíaca ou 
recidiva em menos de um ano fizeram uso de 12 
meses de trastuzumabe, o que está de acordo com 
a literatura.

Tabela 3. Distribuição de frequências e modelo simples de Cox dos fatores biológicos e clínicos associados à 
recidiva em pacientes com câncer de mama HER-2 positivo e tratamento complementar com trastuzumabe 
atendidas no Hospital da Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre, 2021.

Recidiva
HR bruto 
(iC95%) p

Teste de 
proporcionalidade

p
Sim 

n (%)
Não

n (%)
variáveis Biológicas
Grupo Etário

50 anos ou mais 20 (64,5) 41 (69,5) 1,0
Menos de 50 anos 11 (35,5) 18 (30,5) 1,32 (0,63-2,76) 0,455 0,4150

Status menopausal
Pós-menopausa 13 (44,8) 34 (61,8) 1,0
Pré-menopausa 16 (55,2) 21 (38,2) 1,84 (0,88-3,83) 0,102 0,3731

variáveis Clínicas
Estadiamento inicial do câncer

I ou II (A ou B) 19 (61,3) 52 (88,1) 1,0
III (A, B ou C) 12 (38,7) 07 (11,9) 3,20 (1,55-6,62) 0,002 0,5083

Tipo de cirurgia realizada
Mastectomia 15 (48,4) 23 (39,0) 1,0
Cirurgia conservadora 16 (51,6) 36 (61,0) 0,73 (0,36-1,47) 0,382 0,9010

Quimioterapia neoadjuvante
Não 11 (35,5) 37 (62,7) 1,0
Sim 20 (64,5) 22 (37,3) 2,52 (1,20-5,28) 0,014 0,8786

Quimioterapia adjuvante
Não 20 (64,5) 21 (35,6) 1,0
Sim 11 (35,5) 38 (64,4) 0,38 (0,18-0,79) 0,010 0,8613

Tipo de quimioterapia
Sem antraciclina 01 (3,2) 08 (13,6) 1,0
Antraciclina e taxanos 30 (96,8) 51 (86,4) 3,28 (0,45-24,0) 0,243 0,1367

Terapia endócrina adjuvante
Sim 14 (45,2) 38 (66,7) 1,0
Não 17 (54,8) 19 (33,3) 2,12 (1,04-4,30) 0,038 0,4081

Queda da fração de ejeção
Não 25 (80,6) 44 (77,2) 1,0
Sim 06 (19,4) 13 (22,8) 0,86 (0,35-2,10) 0,742 0,8217

HR: Hazard Ratio; IC95%: intervalo de confiança de 95%.

Fonte: Autores.
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A efetividade do trastuzumabe vem sendo 
avaliada em diferentes estudos clínicos5,9-17 onde 
a sobrevida livre de doença relatada varia de 72% 
a 92%. Apesar de todas as limitações como as 
diferenças metodológicas, as diferenças em tem-
po de seguimento e tamanho amostral, algumas 
inferências são pertinentes: no presente estudo, 
a estimativa da probabilidade de sobrevida livre 
de doença até 8,7 anos foi de 62,8%, inferior a 
sobrevida relatada em estudos com menor tem-
po de seguimento9-11,17. Como esperado, houve 
maior número de recidivas documentadas no es-
tudo que seguiu as pacientes por maior período 
de tempo (11 anos)5. Em outros estudos avalia-
dos, que incluíram pacientes com características 
clínicas semelhantes das incluídas neste estudo, 
foram descritos taxa de sobrevida livre de recor-
rência variando de 66% a 94%4,11-18. Essa variação 
também dependeu do estágio de doença no mo-
mento do diagnóstico, onde pacientes com doen-
ça em estágios mais avançados no momento do 
diagnóstico tiveram maior índice de recidiva, e 
do período de seguimento de cada estudo (de três 
a 10 anos), onde aqueles que avaliaram períodos 
menores tiveram menos eventos de recidiva com-
parados com os estudos que avaliaram as pacien-
tes durante um período maior18-22. No presente 
estudo, observa-se que a variável estágio III no 
momento do diagnóstico, mostrou-se como fator 
de risco isolado para maior chance de recidiva o 
que corrobora com os estudos relatados acima.

A terapia adjuvante com trastuzumabe foi 
bem estabelecida para câncer de mama HER-2+ 
inicial em uma revisão sistemática recente23 com 
benefício considerável na sobrevida desses pa-
cientes. Como a maioria dos dados do benefício 
do trastuzumabe é proveniente de estudos clíni-
cos conduzidos em populações selecionadas, é 
importante a avaliação dos resultados em cená-
rios com dados do mundo real, especialmente no 
Brasil, dado que as revisões sistemáticas se ba-
seiam em estudos internacionais. Um estudo rea-
lizado na Turquia, que avaliou 210 pacientes com 
estágios iniciais de câncer de mama tratadas com 
trastuzumabe, verificou uma sobrevida global em 
três anos de 92%. O único fator estatisticamente 
relacionado com pior prognóstico na análise mul-
tivariada foi a neoplasia primária apresentar grau 
histológico III18.

Em estudo sérvio, que avaliou desfechos de 
intervalo livre de doença e sobrevida global em 
dez anos após uso de trastuzumabe no país, (com 
seguimento médio de 69 meses), a sobrevida glo-
bal foi de 81,8%, significativamente maior nas pa-
cientes com tumores pequenos, menor número de 

linfonodos comprometidos e com menor estágio 
de doença19. Outra análise retrospectiva realizada 
em dez centros oncológicos italianos comparou 
duas coortes de pacientes, que haviam recebido 
quimioterapia adjuvante com ou sem a adição de 
trastuzumabe20. A sobrevida global em cinco anos 
foi de 88,4% e 96% respectivamente (p<0,01). Es-
tudo realizado em 56 instituições japonesas que 
incluiu mulheres com câncer de mama HER-2 
positivo, estágios I-III C, descreveu resultados de 
sobrevida global de 98,9% em três anos21. 

Estudos prévios já demonstram que pacientes 
que expressam receptores hormonais e que não 
realizam terapia endócrina adjuvante tem pior 
prognostico e maior risco de recidiva. A meta-
nálise do EBCTCG24 mostrou que pacientes que 
receberam terapia endócrina adjuvante com Ta-
moxifeno durante cinco anos apresentaram re-
dução de mortalidade por câncer de mama em 
30%, independente de idade, status nodal ou uso 
de quimioterapia o que pode explicar uma maior 
proteção para recidiva da doença no grupo que 
recebe essa terapia.

Em relação à segurança, observa-se que 
21,6% das pacientes apresentaram toxicidade 
cardíaca (queda da fração de ejeção maior que 
10% em relação ao basal), entretanto, somente 
5,7% apresentou sintomas de insuficiência cardí-
aca. Considera-se alta a incidência de toxicidade 
cardíaca (21,6%), pois dados oriundos de meta-
nálise mostram que a incidência na literatura é 
de 12% (IC95%: 11,3%-12,9%)25. Essa diferença 
de taxas observada pode ser decorrência de dois 
fatores: primeiro, a média de idade da amostra 
(67,8% com mais de 50 anos), que é considera-
da um fator de risco para toxicidade cardíaca, 
já que a idade avançada das pacientes do estudo 
permite-nos fazer uma inferência de que possa 
haver uma prevalência considerável de fatores de 
risco cardiovasculares, que também estão asso-
ciados a toxicidade cardíaca pelo trastuzumabe; 
o segundo fator é o uso de antraciclinas prévio 
pelas pacientes da amostra (90%) que também 
está associado ao desenvolvimento de toxicidade 
cardíaca25. O trastuzumabe se mostra efetivo em 
termos de aumento de sobrevida global e livre 
de doença em metanálises, mas o seu uso deve 
ser avaliado individualmente dado que tem um 
risco de duas a três vezes maior de cardiotoxici-
dade26. Mesmo tendo-se observado uma taxa alta 
de toxicidade cardíaca na amostra estudada, não 
foram observadas toxicidades fatais (morte) rela-
cionadas ao tratamento com trastuzumabe, o que 
deve ser levado em consideração na avaliação de 
risco-benefício da escolha terapêutica. 
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As avaliações feitas com dados da vida real 
também têm suas limitações metodológicas 
como a maioria dos estudos retrospectivos: co-
leta de dados insuficiente, falta de informação 
sobre uma determinada variável ou viés de se-
leção27. Sendo assim, o presente estudo utilizou 
algumas estratégias a fim de minimizar os efei-
tos destas limitações: primeiro, o uso de dados 
coletados de forma sistemática, seguindo meto-
dologia pré-definida pelo Sistema de Registro de 
Câncer do Instituto Nacional do Câncer, em que 
um controle de qualidade de dados foi realizado, 
interna e externamente (revisão dos prontuários 
por dois oncologistas) garantindo a integridade 
dos dados; segundo, os dados de mortalidade 
foram conferidos com o uso do banco de dados 
do Núcleo de Informação em Saúde do estado do 
Rio Grande do Sul. Este núcleo concentra todas 
as informações sobre os atestados de óbitos emi-
tidos no estado do Rio Grande do Sul, o que re-
força a qualidade desta variável na presente análi-
se. Terceiro, a população avaliada foi somente de 
pacientes que tiveram todo o seu tratamento no 
SUS, portanto, uma população representativa na 
qual a análise da CONITEC foi realizada.

Outra limitação do estudo é a ausência de um 
grupo controle, porém o objetivo do estudo foi 
avaliar a incorporação do trastuzumabe no siste-
ma público de saúde brasileiro, e dado que a me-
dicação foi aprovada para uso em julho de 2012, 
seria antiético não oferecer o trastuzumabe para 
as pacientes com câncer de mama e HER-2+. 

Conclusão

O presente estudo mostrou com dados do mun-
do real, que as pacientes com câncer de mama 
inicial ou localmente avançado HER-2 positivo, 
que receberam trastuzumabe adjuvante ou neo-
adjuvante, no SUS, apresentaram taxas de sobre-
vida global e livre de recidiva da doença similares 
às observadas em ensaios clínicos internacionais.

Os dados apresentados podem vir a ser úteis 
na tomada de decisão sobre a manutenção do 
uso do trastuzumabe no tratamento do câncer de 
mama inicial ou localmente avançado no serviço 
público de saúde brasileiro, especialmente para a 
região Sul do Brasil.
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